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修士論文題名 
ドキソルビシン誘導性心筋障害に対する NAD+依存性脱アセチル化酵素 SIRT1 の役割 
 
内容要旨 
【目的】抗癌剤であるドキソルビシン（DOX）による心筋障害は臨床的に大きな問題とな
っている。NAD+依存性脱アセチル化酵素 SIRT1 は細胞のストレス耐性など様々な機能に関
与する。これまで我々は SIRT1 活性化が心保護的に作用することを報告してきた。本研究
の目的は DOX 誘導性心筋障害に対する SIRT1 の役割を検討することである。 
【方法】タモキシフェン誘導性心筋細胞特異的 SIRT1 ノックアウトマウス（SIRT1 cKO）を
用いた。2 ヶ月齢でノックアウトを誘導し、その 1 ヶ月後から DOX 投与を開始した。 
[実験 1] 野生型マウス（WT）および SIRT1 cKO に DOX（5 mg/kg、IP）を 7 日おきに 4 回
投与し心筋障害を誘導した。DOX 投与前および最終投与後に心臓超音波検査を行い、その
後心臓組織を採取した。 
[実験 2] PBS または DOX（5 mg/kg、IP）を WT および SIRT1 cKO へ 7 日おきに 4 回投与し
た。投与終了 1 週後に心臓組織を採取し DNA を抽出した。定量 PCR 法により算出した核
DNA（GAPDH 領域）量に対するミトコンドリア DNA（mtDNA、COX2 または D-loop 領域）
量を求め、ミトコンドリア量を比較した。増幅領域が長い PCR による非欠失 mtDNA の増
幅量を指標に欠失 mtDNA 量を評価した。 
【結果・考察】最終 DOX 投与後 1 週での生存率は、実験 1 で WT、SIRT1 cKO でそれぞれ
94、100%、実験 2 では 4 群で 100%だった。 
[実験 1] DOX 投与前には WT と SIRT1 cKO で左室収縮能の指標である左室短縮率（FS）や
左室駆出率（EF）に差はなかった。DOX 投与後に両群で FS、EF が有意に低下した。ただ
し DOX 投与後の FS、EF は SIRT1 cKO 群で WT 群と比べ有意に低値であった（FS 26±1 vs. 
30±1 %; EF 59±1 vs. 65±1 %）。心機能障害の指標である心房性ナトリウム利尿ペプチドや B
型ナトリウム利尿ペプチドの mRNA 量も SIRT1 cKO 群で WT 群に比べそれぞれ 2.4 倍高か
った。従って DOX 投与による心機能の低下は SIRT1 cKO 群でより顕著だった。 
[実験 2] mtDNA 量は WT、SIRT1 cKO マウスともに PBS 群、DOX 群にかかわらず差はなか
った。WT では非欠失 mtDNA 量が PBS 群と比べ DOX 群で少ない傾向にあったがその差は
有意ではなかった。一方 SIRT1 cKO における非欠失 mtDNA 量は PBS 群よりも DOX 群で有
意に少なかった（2.7±0.3 vs. 1.8±0.2 (arbitrary unit)）。つまり SIRT1 cKO では、DOX 投与に
より欠失 mtDNA 量がより増えたと考えられた。 
【結論】SIRT1 は DOX 誘導性心筋障害を軽減すると考えられた。その機序として mtDNA
の欠失抑制が関与する可能性が示された。 
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論文題名 
ドキソルビシン誘導性心筋障害に対する NAD+依存性脱アセチル化酵素
SIRT1 の役割 
ドキソルビシンは固形癌や血液系の癌に極めて有効な抗癌剤であるが、副作用として
心筋障害を生じることが知られている。しかし、心筋障害の原因は不明で治療法も対症
療法に限られている。SIRT1 は NAD+依存性脱アセチル化酵素あり、その活性化は心
保護的に作用する。そこで、ドキソルビシン誘導性心筋障害に対する SIRT1 の役割を
明らかにし心筋障害の治療開発に結びつけることを本研究の目的とした。 
本研究では、心筋細胞特異的 SIRT1 ノックアウトマウスでは、ドキソルビシンによ
る心機能低下がコントロールマウスよりも増強されること、さらに SIRT1 ノックアウ
トによりドキソルビシンがミトコンドリア DNA の欠失を引き起こすことを示した。ミ
トコンドリア機能は心筋機能の維持に重要であることから、SIRT1 はドキソルビシン
による心筋障害に対して心保護的に働き、その作用の 1 つにミトコンドリア DNA の欠
失の抑制があることが考えられ、また、SIRT1 活性化がドキソルビシン心筋障害の抑
制に働く可能性が示された。以上より、本研究論文は医科学修士としての学位授与に値
するものであると審査委員全員より評価された。 
 
